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Formes d* axiministration de medicament a liberation contirdl^ et leiir 
proc6d6 de fabrication 

La presents inv^tion se re^porte k des formes d^ administration 
de medicament k liberation contrdl§e et a des proc^d^s pour leur 
fabrication. Telle qu' employee ici, 1' expression "formes 
d' administration d. liberation contrdiee" en^lobe des formes 
d' administration & liberation entretenue, k liberation prolongee et k 
liberation allongee. 

La formulation de formes d* administration solides k liberation 
contraiee (L/C), telles que comprimes ou capsules, continue k presenter 
de I'interet lorsque des niveaux eieves de principes actifs 
pharmaceutiques sont k administrer, Des formes k liberation contrdiee 
peuvent presenter un certain nombre d'avantages tels que des 
ameliorations dans l*efficacite therapeutique , dans la reduction 
d*effets secondGd.res ou un nombre plus petit de doses Joumalieres, en 
comparaison avec des comprimes ou capstiles classiques k liberation 
immediate. Ceci a pour resultat des perfectionnements dans la gestion 
clinique du patient et une conformite ameiioree avec son regime 
prescrit d' administration, 

Beaucoup de formes solides d* administration k liberation 
contrdiee sont formuiees sous forme d^ unites de matrice dans lesquelles 
est disperse le principe eictif* Lorsqu'elle est placee dans un 
environnement aqueux, de I'eau est absorbee par la forme 
d' administration, tine proportion du prdLncipe actif contenu dans celle- 
ci se dissout et des processus de diffusion ont lieu ensuite pour 
liberer ledit principe actif : c'est seulement lorsque tous ces 
processus ont eu lieu qu'une certalne quantite du principe actif ingere 
est disponible pour 1* absorption. L* operation de contrdle de vitesse 
est ainsi regiee par la vitesse de diffusion du principe actif dans le 
systeme. A son tour, cette vitesse de diffusion est contrdiee dans la 
formulation par 1 • incorporation d'un ou plusieurs excipients agissant 
comme agent de contrdle de liberation (ACL) . 

Des niveaux d ' incorporation d* agent de contrdle de liberation 
de 20 X d. 50 X du poids de la forme d* administration finale sont 
courants. Ceci signifie de son cdte que la quantite de principe actif, 
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qui peut dtre incorpor^e k une dose unitaire de grandeur raisonnable, 
est limitee. II s'ensuit qu^avec des principes actifs, utilises k des 
niveaux de dose relativement 61ev6s, de gros comprim^s ou cc^sules sont 
necessaires qui peuvent §tre difficiles k avaler pour le patient ou 
qu'une dose unique th6rapeutiquement utile est k subdiviser en plus 
d'une unit6 d' administration : ces deux facteurs sont contraires aux 
avantages. pergus par le patient, d*un produit ideal k liberation 
contrOl^e. 

Des inconv§nients apparaissent avec beaucoup de formes 
d« administration k liberation contrdl^e k matrice k cause de la 
n6cessit6 d'incorporer des niveaux §lev6s d* agent de contrdle de 
liberation pour procurer une Vitesse th§rapeutiquement avantageuse de 
liberation de principe actif d. partir de comprim§s ou de capsules 
individuels • 

La Demanderesse a constate que, par un choix approprie d' agents 
de contrdle de liberation et de procede de production, des comprlmes k 
liberation contr6iee trds satisfaisants peuvent etre realises avec de 
faibles niveaux d' agent de contrdle de liberation en permettant la 
formulation de principes actifs coiu^amment administres k des niveaux de 
dose relativement eieves dans des comprimes qui sont facilement avaies 
par le patient et od la dose requise est contenue dans une telle unite 
d * administration . 

Confoi?m6ment k la pres^te invention, une forme 
d' administration k liberation contrdiee est produite en combinant un 
principe actif et une hydroxypropylmethyl- cellulose (HPMC) avec au 
moins un ester de glyceryle, L' ester de glyceryle est mis en oeuvre en 
solution dans un solvant, de preference un solvent chaud relativement 
non polaire tel que de I'alcool chaud. Le melange resultant peut 
ensuite etre soumis k un processus approprie de mise en comprimes* 

De preference, le principe actif sous forme pulverulente est 
melange avec 1 ' hydroxypropylmethyl-cellulose et la solution de 1* ester 
de glyceryle est ensuite ajout6e. 

Des formulations k liberation contrdlee, produites par le 
precede ci-dessus, comprennent de preference de 5 % k 30 % en poids 
d' agents de contrdle de liberation mais, dans des modes de realisation 
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particull^rement pr6f§r6s, !• agent de contr61e de liberation repr^sente 
12 % ou moins de la composition to tale. 

Les quantltfes relatives d ' hydroxypropylmfethyl-cellulose et 
d' ester (s) de glyc6ryle dans la formulation peuvent 6tre cholsles pour 
faire varier le mode de liberation du principe actif • De preference, le 
rapport d'hydroxypropylmethyl-cellulose k 1' ester ou aux esters de 
glyceryle est de 5:1 & 0.3:1 et de preference de 3:1 & 0.5:1 et en 
particulier de preference de 2:1 k 0,5:1. 

Les matidres sont utilisees ensemble en une proportion 
specif ique pulsque la Demanderesse a constate de fa^on surprenante q^e, 
lorsque de petites quantltes d'un hydro^orpropylmethyl-cellulose sont 
incorporees k des comprimes k liberation contrftiee realises avec de 
1' ester de glyceryle comme agent de contrdle de liberation, un 
accroissement de Vitesse de mise en solution du principe actif est 
constate. Cependant. lorsque des quantites plus grandes 
d'hydroxypropylmethyl-cellulose sont utilisees. la vitesse de 
liberation est semblable ou quelque peu inferieure celle utilisant de 
1* ester de glyceryle seul mais le mode de liberation est ameiiore. La 
Demanderesse a observe aussi qu'en augmentant la quantite 
d'hydrojcypropylmethyl-cellulose dans la formulation, il y a un 
changement imprevu et surprenant dans le mecanisme par lequel le 
principe actif est libere. ce changement se produisant k des 
concentrations relativement fcuLbles d'hydroxypropylmethyl-cellxaose. A 
de faibles rapports ponderaux d'hydroxypropylmethyl- cellulose k 1' ester 
de glyceryle, le m6canisme de liberation est essentiellement le mfime 
que celui pour le monostearate de glyceryle (MSG) seul. Lorsque le 
report en poids est augmente au-dessus d* environ 0,3:1, le mecanisme 
de liberation change et la cinetique devient beaucoup plus semblable k 
celle d'un systeme contenant de I'hydroxypropylmethyl-cellulose seule 
comme agent de contrdle de liberation. Par un choix approprie des 
quantites d' ester de glyceryle et d'hydroxypropylmethyl- cellulose, la 
liberation peut etre realisee pour montrer des elements des deux 
mecanismes de liberation k diffusion contrdiee et k erosion contrdiee 
en pennettant ainsi d'ameiiorer les probiemes les plus graves associes 
& I'un ou 1' autre de ces mecanismes seul. 
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Par le choix correct de la quantity d' ester de glyc^ryle et 
d'hydroxypropylmfethyl-cellulose, la lib§ratlon a partir du comprlmfi 
peut presenter una relation lin^alre directe avec le temps siir une 
partie importante de la liberation totale. Ceci est une situation 
particulidrement avantageuse en ce que le principe actif est rendu 
disponible pouv 1' absorption k une vitesse constante. En outre, pour 
des rapports d^hydroxypropylm§thyl-cellulose k ester de glyc^ryle 
au-dessus d' environ Ot3:lt la cin§tique de dissolution reste pr^visible 
dans un large domaine de rapports en poids d*hydroxypropylm6thyl- 
cellulose §t ester de glyc6ryle et indique que des variations mineures 
de processus auront peu d'effet sur les propri^tSs de liberation du 
produit final. 

Des concentrations d'hydroxypropylmfethyl-cellulose sont 
choisies pour donner des rapports dans les domaines mentionn^s ci- 
dessus et des concentrations approprites du composant 
d'hydroxypropylm^thyl-cellulose peuvent Stre de 5 X A 20 de 
preference de 5 & 11 % en poids et des concentrations appropri^es 
d» ester de glyc^ryle sont de 1 Jt & 10 X, de preference de 1 % k 7 % en 
poids de la composition et en particulier de preference de 3 % k J % Bn 
poids. 

L* ester de glyceryle est, de fa^on appropriee, un mono-, di- ou 
tri-glyceride d'un acide gras, par exen^le le monostearate de glyceryle 
ou d'un melange de glycerides diversement substitu6s. Des 
hydroxypropylmethyl-cellulose appropriees comprennent le Methocel E et 
le Methocel K. 

D'autres matidres formant aliment inoffensif ou excipient de 
qualite pharmaceutique peuvent etre incluses dans la formulation 
conformement k la technologie classique de fabrication des medicaments. 

Par exemple Jusqu*d. 2 % de stearate de magnesium peuvent etre 
ajoutes comme lubrifiant pour faciliter la compression des coraprimes. 
De la polyvinylpyrrolidone peut egalement etre ajoutee pour faciliter 
la mise en comprimes. 

La Demanderesse a constate que 1' utilisation d'autres precedes 
couramment appliques tels que la technique de "fusion k chaud" ou 
compression directe plutdt que la methode de la pi^sente invention 
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tendent & produire des comprlmSs k caract§rlstlques de liberation trts 
inf6rieures. En effet par I'eraploi de tels proc§dte« les quantit§s 
requises d' agent de contrdle de liberation pour x^^aliser un contrOle de 
liberation adequat correspondent, de manidre non satlsfaisante, aux 

5 niveaux eieves cites ci-dessus, 

Une explication possible pour cette observation est que 
l^emploi d'xine solution d* ester de glyceryle a pour resultat le fait 
que les particules d'hydroxypropylmethyl-cellulose et de principe actif 
deviennent enrobees pour donner chacune des particules discretes 

10 pourvues d'un revetement gras . 

L'hydroxypropylmethyl-cellulose est ainsi empSchee de realiser 
des canaux dans la formulation pour la penetration d'eau. II sera ainsi 
manifeste que la presente invention procure egalement tine formulation k 
liberation contrdiee comprenant un principe actif et un agent de 

15 contrdle de liberation, ledit agent de contrdle de liberation 

comprenant des particules discretes d'une hydroxypropylmethyl-cellulose 
et d*xm ester de glyceryle, 1* ester de glyc6ryle miinissant chaque 
particule d'un enrobage gras 

Dans le cas ou de I'alcool est utilise comme solvant pour 

20 1* ester de glyceryle, 1' enrobage peut etre particulierement efficace 

parce que la polarite du solvant est intermedi€d.re entre celles de 
l*hydroxypropylmethyl-cellulose et l*enrobage. 

Des modes de realisation de la pi?esente invention sont decrits 
ci-dessous h titre d'exemple. Dans les exemples qui suivent, le 

25 composant formant ester de glyceryle du systeme d* agent de contrdle de 

liberation comprend un melange de monostearate de glyceryle (MSG) 
satisfedsant aux specifications donnees dans la monographie du 
Monostearate de Glyceryle de la Pharmacopee Europeenne et qui est un 
melange de monoglycerides d'acides stearique et palmitique 

30 conjointement avec des quantites variables de di- et triglycerides • II 

contient pas moins de 35 »0 pour-cent de monoglycerides calcuies en tant 
que C2oH4o04 et pas plus de 6,0 pour-cent de glycerol libre, Une telle 
matiere est disponible et vendue par Dynamit Nobel sous la marque 
commerciale "Imwitor 900". 



35 
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Elle est utilis§e ensemble avec de I'hydroxypropylm^thyl- 
cellulose (HPMC) satisfaisant aux sptelfications donn^es dans la 
monogra«>h±e de l'Hydroxypropylm6thyl-cellulose 2910 de la 
PharmacopSedes Etats-Unis XXI {I985); 

Parmi des qualit^s appropri6es d'hydroxypropylm§thyl- cellulose 
sont celles ayant iin degr6 m6thoxyle de substitution de 1,36 k 1,90 
pour donner une teneur en mfethoxyle de 22 % 4 30 % et une substitution 
molaire d'hydroxypropyle de 0,l8 d. 0,25 pour donner une teneur en 
hydroxypropyle de 8,1 % a 8,5 %* Des qualitte de ces mati^res, 
presentant des valeurs nomxnales de viscosity de 100 cP k I5OOO cP sous 
forme divine solution aqueuse It 2 % 4 20* C peuvent dtre employees de 
fagon satisfaisante* 

Dans les exemples qui suivent, des comprim^s conformes a un 
mode de realisation de 1' invention, furent realises en : 

(a) mSlangeant les principes actifs sous forme de poudre fine avec 
l'hydroxypropylm§thyl-cellulose et d'autres matidres choisies 
formant excipient necessities par la formulation particulidre pour 
former un melange pulverulent & distribution uniforme ; 

(b) dissolvant le monostearate de glyc^ryle dans de l*alcool ou dans un 
autre solvent volatile de lipide ne laissant subsister aucun 
residu lors de 1' evaporation et qui convient k 1* usage allmentcuLre 
ou pharmaceutique, k une temperature eievee de fagon k former une 
solution optiquement claire ; 

(c) ajoutant \ine quantite appropriee d*eau purifiee au melange en 
poudre pour former un granule humlde final s^proprie tel qu'etabll 
par la pratique pharmaceutique nomale ; 

(d) ajoutant la solution de monostearate de glyceryle dans le solvant 
approprie k la masse de poudre humidifiee avec agitation conti- 
nuelle pour obtenir xine repartition uniforme de monostearate de 
glyceryle dans la masse ; le granule resultant peut etre tamise 
pour former un granule a grosseur de grain c^propriee ; 
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(e) sechant le granul6 humide i^ultant et en le taniisant une nouvelle 
fols» si cela est n^cessaixe, pour ajtister la grosseur de grain 
finale ; 

(f) m§langeant le granule sec resultant avec tin lubrifiant appropri^ 
tel que du st^arate de magnesium ; 

(g) compact ant le granul§ en coiiqprim§s. 

Sur les figures : 

- la figure 1 repr§sente le pourcentage de theophylline lib6r§e 
en fonction du temps pour des comprim^s faits conform6ment a un mode de 
realisation du procSdS de la prSsente invention. On fit varier la 
quantity d'hydroxypropylmethyl-cellulose ajout^e dans la formtilation 
msLLs, dans chaque cas» la quantity de monostSarate de glyc6ryle dans la 
formulation §tait de six pour-cent ; 

- la figure 2 montre le pourcentage de theophylline liberie en 
fonction du temps pour tin comprime de ^16 mg contenant 350 mg de 
theophylline et fait conformement au precede de la presente invention 
et pour un comprime de "Lasma" commercialement disponible* pesant 
810 mg, contenant 300 mg de theophylline et employant de 
I'hydroxypropylmethyl-cellulose seule comme agent de contrdle de 
liberation. 
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Exemple 1 ; comprlmfes contenant de la thfophylline 

Deux melanges (mfelange A et melange B) furent pr§par6s avec les 
ingredients suivants : 

(iuantit6 par coinpriin6 (mg) 





Melange A 


Melange B 


- Theophylline (Pharmacop6e Europeenne) 


500.00 


350.00 


- Povidone (Pharmacopee Britannique) 


23.75 


16.62 


- Monostearate de Glyc^ryle (Pharmacop§e 






Europ§enne) 


16.86 


11.80 


- Hydroxypropylm6thyl-celliilose (PharmacopSe 






des Etats-Unis) 


47.18 


33.03 


- StSarate de Magnesium (Pharmacop§e 






Europ6enne) 


5.9* 


^,16 



teneur totale en agents de contrdle de liberation dans ces 
formulations est de 10.8 % : la teneur en principe actif pharmaceutique 
active est de 84.2 %. 

La theophylline, la povidone et I'hydroxypropylmethyl-cellulose 
furent m61angees ensemble et granuiees d'abord avec de I'eau purifiee 
froide pour former un granule de consistence appropriee et ensuite avec 
le monostearate de glyceryle dissous k environ 65* C fit 70* C dans 
environ trois fois son propre poids d*alcool C^thanol, 96 %, 
satlsfaisant aux specifications de la Pharmacopee Europeenne) . La masse 
resultante fut tamisee k travers un tamis ayant des orifices de 1 mm et 
25 sechee k une temperature de 45* C dans un sechoir k lit fluidise. Le 

granule sec resultant fut tamise une nouvelle fois a travers un tamis 
ayant des ouvertures de 0,8 mm pour disloquer tous agglomerats qui se 
sont formes, melange avec le stearate de magnesitim dans un meiangeur k 
tambour et comprime en utilisant des poingons en forme de capsule sur 
30* une machine rotative k comprimes. Les coraprimes resultants avaient un 

poids d' environ 59if mg dans le cas de 1 * utilisation du melange A et 
d* environ *16 mg dans le cas de 1' utilisation du melange B et chacun 
contenait tme dose therapeutiquement utilisable de 500 mg de 
theophylline dans le cas de 1* utilisation du melange A et de 350 mg de 
35 theophylline dans le cas de 1 ' utilisation du melange B, 
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Les comprim§s fiirent soiimis k un essal de taux de solution en 
employant I'Apparell 2 de la Pharmacop^e des Etats-Unls XXI k une 
Vitesse de rotation de palette de 80 tours par minute en milieu acide 
(pH : 1,2) pendant 2 heures, suivi par un milieu de pH neutre (pH : 7). 
Les caract§ristiques de lib§ration in vitro de ces coii3>rim§s 6taient 
comme suit : 

TABLEAU 1 

Schfeaa de liberation de theophylline de comprim6s k liberation 
contrdiee 

Temps (h) % de teneur nominale en theophylline liberie 





Melange A 


H&lange B 


1 


13.9 


13.2 


2 


22.3 


22,2 


3 


27,5 


30,9 




33.2 


37.6 


5 


37.9 


43,7 


6 


f2.5 


49.7 


7 


46,5 


55.3 


8 


50.4 


60.9 


9 


53.9 


66,4 


10 


57.5 


71.4 


11 


61,0 


77.6 


12 


64.8 


82.7 


13 


68,9 


87,7 


in 


75.6 


91.1 


15 


84.2 


94,1 


16 


93.1 


.96.8 


17 


99.0 


98,8 


18 


102,9 


102.3 



Le schema de liberation du principe actif , la theophylline, de 
ces comprimes indique clairement un profil satisfaisant de liberation 
dans le temps. Le schema est indicateur d'une prolongation 
therapeutiquement utile du temps d' entree du principe actif et de la 
disponibilite lorsqu'il est administre k un homme. Des coii«>rimes de 
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theophylline semblables furent fabriquSs conformtoent au proc§d§ d§crlt 
ci-dessus. Dans chaque cas, les comprlm^s contenaient 6 % de 
monost§arate de glyc6ryle conjointement avec des quant±t§s variables 
d*hydroxypropylm6thyl-cellulose additionn6e. La liberation de 
theophylline k partir des compriiii§s fut mesuree conform§ment au precede 
decrit ci-dessus et le pourcentage de theophylline liberee fut 
represente graphiquement en fonction du temps* Les resultats sont 
fflontres sur la figure 1. II est manifeste & partir des donnees qu*& des 
niveaux trds bas d^hydroxypropylmethyl-cellulose additionnee. le taxix 
de liberation k partir des coiiiprim6s est accru relativement k celui 
provenant de la formulation contenant du monostearate de glyceryle 
seulement. dependant au fur et k mesure que le niveau 
d^hydroxypropylmethyl-cellulose augmente, la liberation se ralentit 
progressivement . 

Ce ralentissement de la vitesse de liberation est accompagne 
par la cinetique desirable decrite ci-dessus. Les effets avantageux, 
associes aux comprimes de la presente invention, sont aussi representes 
clEd.rement sur la figure 2. La ligne discontinue en trcd-ts interrompus 
du graphique represente le schema de liberation pour un comprime de 
theophylline commercialement disponible, pesant 810 mg dont 300 mg 
constituent le principe actif theophylline* Le comprime contient de 
I'hydroxypropylmethyl-cellulose comme agent de contrdle de liberation. 
La ligne continue en trait plein sur la figure represente le schema de 
liberation trds similaire pour un comprime de kl6 mg fabrique 
conformement au precede de la presente invention et contenant 350 mg de 
theophylline conjointement avec de l*hydi*oxypropylmethyl- 
cellulose/monostearate de glyceryle comme agent de contrdle de 
liberation. Sensiblement le mSme schema de liberation est obtenu avec 
un comprime ayant juste plus de la moitie de la masse du produit 
commerciELLement disponible et davantage de principe actif. 

Des echantillons des comprimes du melange A et du melange B 
decrits ci-dessus en page 9f furent administres k douze sujets 
volontaires humains sains qui avaient JeOne pendant 12 heures avant de 
prendre le comprime et k une seconde occasion apres qu*ils aient pris 
un petit dejeuner ayant une teneur eievee en lipides pour simuler des 
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conditions connues avec d'autres formulations k liberation contrdlte 
non satisfaisantes pour provoquer une liberation intempestive de 
principe actif susceptible de donner lieu 4 des effets secondaires 
toxiques. A une txToisidme occasion, des volontaires regurent de la 
th§opylline en solution aqueuse pour procurer une ligne de base 
repr^sentant un produit d. liberation immediate. Les parametres 
phGurmacocinetiques importants de cette etude sont donnes dans le 
tableau 2 ci-dessous. 

II est manifeste d'apres le tableau que non seulement le 
produit, fabrique conformement & la presente invention, donne des 
schemas tres satisfaisants de liberation in vitro mais, lorsqu'il est 
administre k un homme, revele une prolongation trds satis faisante du 
temps d* entree de principe actif, ce qui devrait etre d'un benefice 
therapeutique considerable pour le patient. Les donnees presentees dans 
le tableau, indiquent egalement que 1* absorption de principes actif s k 
partir d'un comprime, lorsqu'il est administre k un patient, s^effectue 
k une Vitesse desiree presque constante. 
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TABLEAU 2 



Param^tres moyens d6fim*ssant la pharmacocin6tique de la theophylline 
administr^e S 12 volontaires sains de sexe masculin sous forme d'une solution 
ou d'un produit d liberation contrdlte, administr^ d jeun et aprds un repas 
d teneur 61evte en Hpides 



PARAMETRE 


Comprime d liberation 
contrdiee 


SOLUTION * 




500 mg 
Jeun 


500 ma 

apres 
repas 


350 mg 
d jeun 


Biodisponibilite relative 






99,42 


98.25 




89,36 


100 




(i §cart type) 






+ 


19,1 


± 15,4 




13,1 












2h 




0,248 


0,223 




0,355 








Fraction de 








0,08 


± 0,15 


+ 


0,12 








la quantity 






















ultime de 




4h 




0,493 


0,458 




0,633 








th^ophyll ine 








0,15 


t 0,18 




0,10 








absorbte 


























lOh 




0,938 


0,967 




0,986 
















0,15 


± 0,07 


4- 


0^03 








Concentration maximale de 




















theophylline dans plasma 






5«69 


7,71 




4,15 


7,92 






(^max - JnQ/l - ecart 


type) 






1,3 


± 2,2 




1,0 


11,31 


+ 


1,6** 


Temps pour atteindre 


^max 






8»85 


7,52 




7,18 


1,38 


± 


0,8 


(*max - h ± ecart type) 






4,4 


t 1,9 


* 


3 








Demi -vie terminale 








5,19 


5,89 




6,02 


5,72 




1,5 


(t% - h t ecart type) 






2*3 


i n7 




2,1 








Epuration 
















76,13 




22,2 


(CI - ml/h/kg ± ecart ype) 




















Volume de distribution 














0,59 




0,09 


(V^ - 1/kg t ecart type) 





















* ANOVA d 2 voies 



** 350 rag administres : resultats normalises d une dose de 500 mg pour 
permettre comparaison avec donnees sur comprimes d liberation contrdiee 
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Exemple 2 ; Comprim6s contenant de I'indomfethacine 

Un lot de comprlmds , contenant de 1 ' lndom§thacxne qui est un 
prlncipe actlf non st§roidique et anti-inflammatoire ayant line tr6s 
faible solubility dans I'eau, fut elabor6 pour d6teOTiner si le systdme 
k liberation contr616e, conforme k la pr^sente invention, est 
applicable a des substances ayant xme solubility extr^mement m§diocre. 

Le lot fut prepare avec les ingredients suivants : 

Quantity par comprimfe (mg) 



- Indomythacine (Pharmacopye Britannique) 


82,5 


- Povidone (Pharmacop6e Britannique) 


10,0 


- Monostearate de glycyryle (Pharmacopye 




Europyenne) 




- HydTOxypropylmythyl-cellulose 




(Pharmacopye des Etats-Unis) 




- Hydrogenophosphate de calcium 




(Pharmacopye Europyenne) 


267,5 


- Styarate de magnysium (Pharmacopye 




Europyenne) 


3,0 



La teneur totale en agents de contrdle de libyration dans cette 
formulation est de 11,9 X : la teneur en prlncipe actif est de 20 
L»hydrogynophosphate de calcium (6^f,9 %) a yty utilisy comma charge 
physiologiquement inerte, 

L • indomy thacine , la povidone , 1 * hydroxypropylmy thyl-cellulose 
et I'hydrogynophosphate de calcium furent myiangys pour donner un 
myiange uniforme et granuiy comme cela est dycrit dans 1* exemple 1. Des 
comprimys, pesant chacun environ ^^12 mg, furent ryalisys par 
compression et le schyma de libyration du principe actif, 
1* indomy thacine. dyterminy en employant I'Appareil 2 de la Pharmacopye 
des Etats-Unis XXI. Les rysultats obtenus sont indiquys dans le tableau 
3 ci-dessous et indiquent un profil satis faisant de libyration dans le 
temps du principe actif d' utility thyrapeutique potentielle. 
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TABLEAU 3 

Schema de liberation d*indoni6thacine & partlr de comprimfes & liberation 
contrdiee 

Temps (mn) % de teneiir nominale d'lndomethacine Iib6r6e 

30 1.3 
^5 1.8 
60 2.0 
75 2.8 
90 5.7 
105 6.5 



120 



7.1 



135 8.0 
150 9,0 

Exemple 3 : Comprimes con tenant de 1 ' 6thamsylate 

Un lot de comprim6s, contenant de 1 ' 6thamsylate qui est iin 
agent antlh6morragique non hormonal ayant une trds grande solubility 
dans I'eau. fut fabriqu6 afin de determiner si le syst^me k liberation 
contreiee. conforme k la presente invention, est applicable k des 
substances ayant une solubilite aqueuse extremement eievee. 

Le lot fut prepare avec les ingredients suivants : 

Ouantite par comprime (mg) 

- Ethamsylate 82,5 

- Povidone (Phannacopee Britannique) 10,0 

- Monostewate de Glyceryls (Pharmacopee 

Europeenne ) 24 , 5 

- Hydro3cypropylmethyl-cellvLLose (Pharmacopee 

des Etats-Unis) 2*^,5 

- Hydrogenophosphate de calcium (Pharmacopee 

Europeenne ) 267 » 5 

- Stearate de magnesium (Pharmacopee Europeenne) 3,0 

La teneur totale en agents de contrdle de liberation dans cette 
formulation est de 11.9 % ; la teneur en principe actlf est de 
20 % ; 1' hydrogenophosphate de calcium (64.9 %) est enqploye comme 
charge physiologiquement inerte* 
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L'6thamsylate, la povidone, 1 • hydroxypropylmfethyl-cellulose et 
I'hydrogtoophosphate de calcium furent mSlangSs pour donner un melange 
uniforme et granule comme cela est d6crit dans I'Exemple 1. Des 
comprim6s, pesant chacun environ kl2 mg, furent r^alis^s par 
compression et le schema de liberation du principe actif, 
l'6thamsylate. d6termin§ en utilisant l*Apparell 2 de la Pharmacop^e 
des Etats-Unis XXI. Les rteultats sont indiqu^s dans le tableau 4 
ci-dessous et indiquent une prolongation significative de liberation du 
principe actif compar^e avec un produit k liberation immediate, dans 
laquelle tout le produit pharmaceutique est lib^re en solution en 5 
minutes. 

TABLEAU 4 

Schema de liberation d^ethamsylate k partir de comprim6s k liberation 
contrdiee 

Temps (mn) % de teneur nominale d'ethamsylate liberee 



30 


'*2.7 


45 


51.1 


60 


57.4 


75 


62.1 


90 


68.0 


105 


72.1 


120 


75.2 


135 


78,8 


150 


81.8 
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REVKNDICATIONS 

1, Forme d* administration k liberation contrdl^e, caracteris^e 
en ce qu'elle comprend un principe actif en association avec une 
hydroxypropylm^thyl-cellulose at au moins xm ester de glyc6ryle. 

2. Forme d' administration selon la revendication 1, 
caract6ris§e en ce qu'elle comprend 5 & 30 X en poids 
d'hydroxypropylmSthyl-celltilose et d'ester(s) de glyc^ryle. 

3- Forme d* administration selon la revendication 2, 
caract^risfee en ce gu'elle comprend de 5 4 12 % en poids 
d'hydroxypropylm^thyl-cellulose et d»ester(s) de glyc6ryle. 

Forme d* administration selon I'une des revendications 1^3, 
caract§ris6e en ce que le rapport de 1 * hydroxypropylm^thyl-cellulose h 
1* ester ou aux esters de glyc§ryle est de 5:1 k 0,3:1. 

5. Forme d* administration selon la revendication 4, 
caract^riste en ce que le rapport de I'hydroxypropylmfethyl-cellulose k 
I'ester ou aux esters de glyc6ryle est de 3:1 k 0,5:1. 

6. Forme d' administration selon la revendication 5, 
caract^risee en ce que le rapport de I'hydroxypropylm^thyl-cellulose k 
1* ester ou aux esters de glyc^ryle est de 2:1 k 0,5:1. 

7. Proc6d§ de fabrication de la forme d* administration selon 
I'une des revendications 1 k 6, caract6ris6 en ce qu'il comprend la 
combinaison d*un principe actlf et d'une hydroxypropylmSthyl -cellulose 
avec au moins un ester de glyceryle. 

8. Proc6d§ selon la revendication 7, caract6ris6 en ce que 
1* ester de glyc§ryle est mis en oeuvre en solution dans un solvent. 

9. Proc6d6 selon la revendication 8, caract^risd en ce que le 
solvant est un solvant relativement non polaire chaud. 

10. Proc§d§ selon I'tine quelconque des revendications 7 k 9, 
caract6ris6 en ce qu*il comprend en outre une 6tape de mise en 
comprim^s. 

11. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 7 k 10, 
caract^risS en ce qu'il comprend les Stapes consistent k amener le 
principe actif sous une forme piav6rulente, k m61anger le principe 
actif pulverulent resultant avec I'hydroxypropylmfethyl-cellulose et k 
aj outer une solution d* ester de glyc6ryle. 
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